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研究成果の概要：大動脈や頸動脈などの中心動脈の伸展性は加齢とともに低下し、心血管疾患
の危険因子となる。さらに、加齢に肥満などが加わると動脈伸展性は、より低下する。一方、
有酸素性運動の継続は、動脈伸展性を増大させる。しかし、運動が動脈伸展性を増大させるメ
カニズムは明らかでない。本研究では、血管内皮細胞が産生する一酸化窒素（NO）とエンドセ
リンに着目して、運動による動脈伸展性の改善メカニズムに NO やエンドセリンが関与している
かを検討した。中高齢者に３ヶ月間の有酸素性運動を実施し、その前後にて NO 合成酵素阻害薬
およびエンドセリン受容体遮断薬を用いて、動脈伸展性を評価した結果、運動による動脈伸展
性の増大には、NO は寄与していないが、エンドセリンは関与している可能性が明らかとなった。
また、動脈伸展性が低下している肥満者に３ヶ月間の運動を実施すると、動脈伸展性の増大と
血管内皮機能の改善が生じる可能性も示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 
 「人は血管とともに老いる」と言われるよ
うに、大動脈や頸動脈などの中心動脈の伸展
性は加齢に伴って低下する。さらに、生活習
慣の悪化による肥満などが加わると動脈伸
展性は、より低下することが明らかにされて
いる。近年の研究により、中心動脈伸展性の
低下は、心血管疾患の独立した危険因子であ
ることが示されている。 
 従来、中心動脈の伸展性低下は老化現象の
一つと考えられていたため、習慣的な運動が
中心動脈の伸展性低下を改善させる可能性
については注目されていなかった。しかし、
これまでの我々の研究によれば、① 日常の
身体活動量が多いと、加齢に伴う中心動脈の
伸展性低下は抑制されること、② 若年者お
よび中高齢者における短期間の有酸素性運
動トレーニングは、中心動脈の伸展性を改善
する効果を有すること、③ 短期間の有酸素
性運動トレーニングによる中心動脈伸展性
の増大メカニズムに、血管内皮細胞が産生す
るエンドセリンや一酸化窒素（nitric 
oxide：NO）の産生変化が関与する可能性が
あることなどが明らかとなった。これらのこ
とから、習慣的な有酸素性運動が中心動脈の
伸展性を増大させることは明らかであり、そ
のメカニズムに血管内皮細胞が産生するエ
ンドセリンや NO が関与している可能性が考
えられる。しかし、習慣的な有酸素性運動に
よる中心動脈伸展性の増大のメカニズムに、
エンドセリンや NO の産生能の変化が実質的
に関与しているかは明らかでない。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究は、中心動脈伸展性に重要な役割を
果たしていると考えられる血管内皮細胞に
着目し、習慣的な有酸素性運動による中心動
脈の伸展性増大のメカニズムに、血管内皮機
能が関与しているのかを薬理学的手法を用
いて解明することを目的とする。本研究では、
血管内皮細胞が産生する主要な血管作動性
物質であるエンドセリン（血管収縮物質）と
NO（血管弛緩物質）の機能に焦点を当て、中
高齢者の有酸素性運動トレーニング前後に
て、エンドセリン受容体遮断薬あるいは NO
合成酵素阻害薬を急性投与し、運動による中
心動脈伸展性の増大（改善）にエンドセリン
と NOが実質的に寄与しているかを検討する。
すなわち、中高齢者における習慣的な有酸素
性運動による中心動脈伸展性の増大メカニ
ズムにエンドセリンと NO が関与しているか
を遮断薬や阻害薬を用いて直接証明するこ
とを目指す。さらに、動脈伸展性が低下して
いる肥満者において、習慣的な有酸素性運動
が中心動脈伸展性と血管内皮機能に及ぼす
影響についても検討する。 
 
 
３．研究の方法 
（1）運動による中心動脈伸展性と一酸化窒
素（NO）  
 インフォームドコンセントの得られた運
動習慣、喫煙習慣、明らかな疾患を有さない
中高齢者６名に３ヶ月間の有酸素性運動ト
レーニング（60〜70％ HR reserve・30〜40
分間／回・3〜5回／週）を実施し、このトレ
ーニング前後に中心動脈伸展性を測定した。
中心動脈伸展性は、超音波装置を用い、① 安
静時（投薬無し）、② 交感神経遮断薬
（phentolamine-mesylate）投与時、③ 交感
神経遮断薬＋NO 合成酵素阻害薬（L-NMMA）投
与時、における頸動脈コンプライアンスを測
定した。交感神経遮断薬は、NO 合成酵素阻害
薬投与で生じる反射性の交感神経抑制の影
響を除去するためである。 
 
（2）運動による中心動脈伸展性とエンドセ
リン  
 インフォームドコンセントの得られた運
動習慣、喫煙習慣、明らかな疾患を有さない
中高齢者７名に３ヶ月間の有酸素性運動ト
レーニング（60〜70％ HR reserve・30〜40
分間／回・3〜5回／週）を実施し、このトレ
ーニング前後の安静時に中心動脈伸展性を
測定した。中心動脈伸展性は、超音波装置を
用いて、頸動脈コンプライアンスを測定した。
測定は、投薬の無い状態およびエンドセリン
受容体遮断薬（Bosentan）の急性投与時に行
った。また、血中エンドセリン濃度も測定し
た。 
 
（3）肥満者における運動と中心動脈伸展
性・血管内皮機能 
 中心動脈伸展性が著しく低下している可
能性のある肥満者を対象に、３ヶ月間の有酸
素性運動を実施し、介入前後で中心動脈伸展
性および血管内皮機能（血中エンドセリン濃
度と血中 NO〔NO 代謝産物〕濃度で評価）を
評価した。 
 インフォームドコンセントの得られた運
動習慣、喫煙習慣、明らかな疾患を有さない
肥満男性（BMI≧25）21 名を対象として、３
ヶ月間の有酸素性運動（75％ HRmax 強度・40
〜60 分のウォーキング・3日／週）を実施し
た。この介入前後で、中心動脈伸展性の指標
である脈波伝播速度と頸動脈コンプライア
ンスを測定した。さらに、血管内皮機能の評
価として、血管内皮細胞が産生する血管収縮
物質エンドセリンと血管弛緩物質 NO の代謝
産物（NOx）の血中濃度を測定した。 
 
 
４．研究成果 
（1）運動による中心動脈伸展性と一酸化窒
素（NO） 
 ３ヶ月の有酸素性運動トレーニングによ
り、安静時（ベースライン：投薬無し）の頸
動脈コンプライアンスは有意に増大した。す
なわち、トレーニングにより、中心動脈伸展
性は増大した。トレーニング前、頸動脈コン
プライアンスは交感神経遮断薬の投与でベ
ースラインよりも有意に増大し、交感神経遮
断薬と NO 合成酵素阻害薬の同時投与でベー
スラインよりも有意に増大した。一方、トレ
ーニング後には、交感神経遮断薬を投与して
も、頸動脈コンプライアンスは有意な変化を
示さず、交感神経遮断薬と NO 合成酵素阻害
薬の同時投与でベースラインよりも有意に
低下した。ただし、交感神経遮断薬および NO
合成酵素阻害薬投与下の頸動脈コンプライ
アンスは、トレーニング前に比べてトレーニ
ング後に有意に低値を示した。これらの結果
より、中心動脈伸展性は NO によって調節さ
れているが、有酸素性運動トレーニングに伴
う中心動脈伸展性の改善に NO は寄与してお
らず、交感神経系の変化が関与している可能
性があることが示唆された。 
 
（2）運動による中心動脈伸展性とエンドセ
リン 
 ３ヶ月の有酸素性運動トレーニングによ
り、血中エンドセリン濃度は有意に低下した。
安静時（投薬無し）の頸動脈コンプライアン
スはトレーニング後に有意に増大した。すな
わち、トレーニングにより、中心動脈伸展性
は増大した。エンドセリン受容体遮断薬投与
の影響は、トレーニング前は遮断薬の投与に
より、頸動脈コンプライアンスは有意に増加
したが、トレーニング後には遮断薬を投与し
ても頸動脈コンプライアンスは変化しなか
った。すなわち、中心動脈伸展性はエンドセ
リンによって調節されていることと有酸素
性運動トレーニングに伴う中心動脈伸展性
の増大にエンドセリンの変化が関与してい
ることが示された。 
 
（3）肥満者における運動と中心動脈伸展
性・血管内皮機能 
 肥満者の３ヶ月の有酸素性運動トレーニ
ングにより、著明な体重減少が認められた。
トレーニング後、中心動脈伸展性の指標であ
る脈波伝播速度と頸動脈コンプライアンス
は有意に改善した。また、トレーニングによ
り、血中エンドセリン濃度は有意に低下し、
血中 NOx 濃度は有意に増加した。肥満者にお
ける３ヶ月間の有酸素性運動により、体重の
減少とともに中心動脈伸展性が増大するこ
とが示された。また、血中のエンドセリン濃
度は低下し、NOx 濃度は増加したことから、
血管内皮機能が改善した可能性が示唆され
た。これらのことから、肥満者における習慣
的な運動は、中心動脈伸展性の増大を引き起
こし、そのメカニズムに血管内皮機能の改善
が関与する可能性が示唆された。 
 
 従来、中心動脈伸展性の低下は老化現象の
一つと考えられていたため、健康阻害因子と
しての側面や運動不足がその進行を促進す
る可能性については注目されていなかった。
最近になって、大規模な疫学研究で健康阻害
因子としての重大性が認識されるとともに、
我々の研究の他にも、運動の効果に関する研
究が行われるようになった。これまでの研究
から、有酸素性運動トレーニングが中心動脈
の伸展性を増大させることについては明確
であると考えられるが、この運動による中心
動脈の適応がどのようなメカニズムで引き
起こされているのかは明らかでない。本研究
にて、中高齢者の有酸素性運動トレーニング
による中心動脈伸展性の増大メカニズムに、
血管内皮細胞が産生するエンドセリンが実
質的に関与していることをエンドセリン受
容体遮断薬により、初めて直接証明した。ま
た、有酸素性運動トレーニングによる中心動
脈伸展性増大のメカニズムに血管内皮細胞
が産生する NO は実質的には関与していない
ことも、NO 合成酵素阻害薬を用いた検討によ
り、明らかとなった。さらに、動脈伸展性が
低下している肥満者の有酸素性運動トレー
ニングは、中心動脈伸展性を増大させ、その
メカニズムに血管内皮機能の改善が関与す
る可能性が示唆された。これらの結果より、
有酸素性運動トレーニングが中心動脈伸展
性を改善させるメカニズムに、血管内皮機能、
特にエンドセリンの変化が関与している可
能性が示唆された。本研究の成果は、学術的
な新知見を提供するだけでなく、エビデンス
ベースの一次予防としての運動療法の確立
にも大きく貢献するものと考えられる。 
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